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Streszczenie
Pętlowe leki moczopędne należą do najsilniejszych diuretyków. Kliniczne efekty ich działania
są wypadkową zarówno bezpośredniego działania na nefron, jak i działania spazmolitycznego
na mięśniówkę gładką naczyń żylnych. Diuretyki pętlowe wykorzystuje się w leczeniu niewy-
dolności serca, ciężkiej niewydolności nerek, nadciśnienia tętniczego, marskości wątroby,
a także przy stosowaniu diurezy wymuszonej. W celu minimalizowania częstości występowa-
nia działań niepożądanych oraz zwiększenia efektywności terapii w aspekcie zarówno medycz-
nym, jak i farmakoekonomicznym wskazane jest rozważenie powszechnego wdrożenia do
leczenia nowych przedstawicieli pętlowych leków moczopędnych. (Folia Cardiologica Excerpta
2008; 3: 292–295)
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Wstęp
Stosowanie leków z grupy diuretyków prowa-
dzi do utraty wody i sodu z organizmu przez modyfi-
kowanie funkcji nerek. Definiując ściśle lek moczo-
pędny, należałoby stwierdzić, że jest nim każdy pre-
parat, który działając bezpośrednio na nerkę,
potęguje diurezę. Efekt ten jest następstwem za-
równo działania bezpośredniego na komórki nefro-
nu, jak i pośredniego — poprzez modyfikację czyn-
ników regulacyjnych nefronu. Działanie diuretyku,
uwarunkowane modyfikacją wchłaniania zwrotnego
sodu w określonych częściach nefronu, ściśle zale-
ży od dwóch podstawowych elementów: do odpo-
wiedniego miejsca w nefronie musi dotrzeć zarów-
no diuretyk, jak i sód [1–3].
Pierwszymi lekami moczopędnymi były środ-
ki o stosunkowo słabym działaniu moczopędnym.
Ponadto efekt moczopędny był tylko jednym z wie-
lu mechanizmów działania tych leków. Pierwszymi
lekami o działaniu moczopędnym były metyloksan-
tyny (kofeina i teofilina). Jako lek moczopędny sto-
sowano także działający osmotycznie mocznik. Ba-
dania nad współczesnymi diuretykami prowadzone
w latach 50. i 60. zaowocowały wprowadzeniem do
użytku tiazydów i pętlowych leków moczopędnych.
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Poszczególne leki zaliczane do diuretyków
należą do różnych grup chemicznych, cechują się
odmiennym sposobem działania i siłą potęgowania
diurezy. Klasyfikację diuretyków opiera się na pa-
tofizjologicznych podstawach działania leków. Po-
dział dotyczy sposobu i miejsc działania diuretyków
w obrębie nerki. Miejsce działania leku moczopęd-
nego na poziomie nefronu determinuje zarówno siłę
wpływu diuretycznego leku, jak i niektóre z wywo-
ływanych objawów ubocznych [1–4]. Znajomość
miejsca działania leku moczopędnego jest bardzo
istotna, gdyż stosowanie złożonych schematów le-
czenia pozwala na zwiększenie efektu moczopęd-
nego oraz na zmniejszenie liczby działań niepożą-
danych [5]. Klasycznym przykładem jest łączenie
diuretyków oszczędzających potas z diuretykiem
pętlowym lub z tiazydem. Poza zwiększeniem dzia-
łania moczopędnego uzyskuje się redukcję praw-
dopodobieństwa wystąpienia groźnych zaburzeń
elektrolitowych. Klasyfikując diuretyki, często
dzieli się je, uwzględniając siłę działania moczopęd-
nego leku. Siłę tę określa się w procentach wzro-
stu eliminacji ładunku sodowego po zastosowaniu
leku. Do słabych diuretyków zalicza się leki, któ-
rych siła działania moczopędnego nie przekracza
5%. Należą tu diuretyki działające osmotycznie,
leki oszczędzające potas i metyloksantyny. Grupa
leków o średnim stopniu działania moczopędnego
to preparaty o sile działania moczopędnego wyno-
szącej 5–10%. Do tej grupy należą tiazydy i prepa-
raty tiazydopodobne. Do najsilniejszych leków mo-
czopędnych, których zdolność do zwiększania eli-
minacji sodu przekracza 15%, zalicza się pętlowe
leki moczopędne [2, 3].
Mechanizm działania
diuretyków pętlowych
Uzyskanie znaczącego efektu diuretycznego
wymaga działania w miejscach największej resorp-
cji substancji rozpuszczonych w przesączu. Zalicza
się tutaj kanalik kręty bliższy, ramię wstępujące
pętli Henlego oraz kanaliki i cewki zbiorcze.
Najsilniejsze działanie wykazują leki moczo-
pędne należące do diuretyków pętlowych, zdolne do
eliminacji około 20% ładunku sodowego znajdują-
cego się w przesączu pierwotnym. Pętlowe leki
moczopędne, takie jak furosemid, torasemid lub
bumetanid, wiążą się bezpośrednio z błonowym biał-
kiem nośnikowym — transporterem Na+/K+/2Cl–,
od strony kanalika, głównie w odcinku grubościen-
nym ramienia wstępującego pętli Henlego, w miej-
scu wiążącym jony chlorkowe. Kwas etakrynowy
wiąże się z cysteiną i dopiero w postaci aktywnej
działa na wspomniane białko nośnikowe. W wyni-
ku wiązania hamowana jest czynność transportera,
zwiększa się więc ilość substancji rozpuszczonych
docierających do kanalików końcowych. Większe
ciśnienie osmotyczne wewnątrz kanalika upośledza
resorpcję wody, wywołując intensyfikację diurezy.
Diuretyki pętlowe wykazują także działanie rozsze-
rzające mięśniówkę gładką naczyń żylnych. Efekt
ten występuje już przed pojawieniem się działania
moczopędnego i wynika z nasilenia produkcji pro-
staglandyn o działaniu rozszerzającym mięśniówkę
gładką [1–3].
Wskazania i dawkowanie
Podstawowym wskazaniem do stosowania diu-
retyków pętlowych jest leczenie niewydolności ser-
ca, przewodnienia i ciężkiej niewydolności nerek
(klirens kreatyniny < 20 ml/min i/lub stężenie kre-
atyniny we krwi > 6 mg/100 ml) w celu zachowa-
nia diurezy (jeśli diureza wynosi > 200 ml/d.). Leki
te wykorzystuje się również w leczeniu nadciśnie-
nia tętniczego, marskości wątroby oraz przy stoso-
waniu diurezy wymuszonej [1].
Furosemid w postaci preparatów doustnych
podaje się w jednej dawce dobowej 20–80 mg. Do-
datkowe dawki leku, zwykle 20–40 mg, stosuje się
zwykle po upływie 6–8 godzin. U części pacjentów
może pojawić się konieczność przyjęcia leku 2-krot-
nie w ciągu doby. Furosemid stosuje się wówczas
w dawce porannej i południowej (np. o godz. 8:00
i 14:00). Nie należy przekraczać dawki 1000 mg/d.
U pacjentów w podeszłym wieku, włączając lecze-
nie, należy zwrócić szczególną uwagę na działania
niepożądane, takie jak hipotensja. Nie jest natomiast
konieczna korekta dawkowania. U dzieci dawką
początkową przy leczeniu preparatem doustnym są
2 mg/kg mc. Jeśli efekt terapii nie jest zadowalający,
dawkę zwiększa się o 1–2 mg/kg mc. co 6–8 godzin,
nie przekraczając dawki dobowej 6 mg/kg mc. Pre-
paraty pozajelitowe furosemidu stosuje się w dawce
20–40 mg, a następnie dawkę powtarza się w miarę
potrzeby. U dzieci stosuje się zwykle 1 mg/kg mc.
i również dawkę powtarza się co 1–2 godziny do
osiągnięcia efektu terapeutycznego, nie przekracza-
jąc dawki dobowej 6 mg/kg mc.
Stosowanie torasemidu zarówno w postaci pre-
paratów doustnych, jak i dożylnych rozpoczyna się
od dawki 5–20 mg raz dziennie, dawkę można
zwiększać do osiągnięcia efektu terapeutycznego.
Nie należy przekraczać dawki 200 mg/d. ze wzglę-
du na brak badań oceniających bezpieczeństwo te-
rapii. W przypadku osób starszych nie trzeba kory-
gować dawek leku. Torasemidu nie stosuje się
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u dzieci ze względu na brak badań określających
bezpieczeństwo i skuteczność terapii.
Działania niepożądane
Objawy uboczne obserwowane w trakcie lecze-
nia pętlowymi lekami moczopędnymi wynikają z ich
działania diuretycznego. Najczęściej obserwuje się
zaburzenia wodno-elektrolitowe. U większości zbyt
intensywnie leczonych pacjentów rozwija się hipo-
kaliemia, a także zasadowica metaboliczna, jako na-
stępstwo wzmożonej eliminacji jonów wodorowych.
Hipokaliemii można zapobiec, podejmując terapię
skojarzoną pętlowymi lekami moczopędnymi z pre-
paratami z grupy leków oszczędzających potas lub
stosując stałą suplementację potasu. Ryzyku hipo-
kaliemii często towarzyszy ryzyko wystąpienia hi-
pomagnezemii i hipokalcemii. U osób w podeszłym
wieku w trakcie terapii pętlowymi lekami moczo-
pędnymi problem stanowią zwłaszcza hipotonia or-
tostatyczna i hipowolemia. Zbyt wczesne wdroże-
nie leczenia moczopędnego ze względu na hipoto-
nię będzie czynnikiem utrudniającym osiągnięcie
docelowych dawek leków stosowanych obecnie
w ramach standardowej terapii niewydolności ser-
ca, jakimi są inhibitory enzymu konwertazy angio-
tensyny II lub antagoniści receptorów beta-adrener-
gicznych, ze szczególnym uwzględnieniem karwe-
dilolu [6–8]. Do rzadziej występujących działań
niepożądanych należą nudności, wymioty i upośle-
dzenie słuchu. Nieodwracalne uszkodzenie słuchu
obserwowano u osób leczonych kwasem etakryno-
wym, natomiast przejściowe upośledzenie słuchu
— u osób przyjmujących furosemid [1, 9–12].
Obecność objawów niepożądanych, takich jak
hipokaliemia i hipomagnezemia jest szczególnie
niebezpieczne u pacjentów z niewydolnością serca,
gdyż może to stanowić czynnik wyzwalający wystą-
pienie groźnych dla życia komorowych zaburzeń
rytmu [13–16].
Wyniki badań klinicznych
Badania prowadzone zarówno na zwierzętach,
jak i u ludzi wskazują na szczególny profil bezpie-
czeństwa torasemidu w porównaniu z najpopular-
niejszym lekiem moczopędnym — furosemidem
[17]. Wyniki eksperymentów przeprowadzonych na
zwierzętach i w małych grupach ludzi w pełni po-
twierdziły wieloośrodkowe badania dużych popu-
lacji pacjentów. Szczególnie ciekawe wydaje się
badanie TORIC (TOrasemide In Congestive Heart
Failure), w którym porównano efektywność lecze-
nia moczopędnego w grupie 1377 chorych z zasto-
inową niewydolnością serca w klasie II–III według
klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (NYHA, New York Heart Association).
Pacjentów leczono torasemidem (10 mg/d.) lub fu-
rosemidem (40 mg/d.). Wśród badanych znalazła się
też mała grupa osób poddanych terapii innymi le-
kami moczopędnymi. W badaniu TORIC potwier-
dzono wysoką efektywność i dobrą tolerancję lecze-
nia torasemidem pacjentów z zastoinową niewydol-
nością serca. Ponadto, analizując śmiertelność
w leczonych grupach, stwierdzono znamiennie
(p < 0,05) mniejszą śmiertelność wśród pacjentów
leczonych torasemidem (2,2%) niż wśród przyjmują-
cych furosemid (4,5%). Efektywność leczenia anali-
zowano jako poprawę stanu klinicznego chorego, gdzie
badanym wykładnikiem była zmiana kwalifikacji pa-
cjenta do odpowiednich klas NYHA. W grupie sto-
sującej torasemid znacząco częściej (p < 0,00017)
obserwowano poprawę stanu klinicznego chorych
(45,8%) niż w grupie przyjmującej furosemid i inne
diuretyki (37,2%). Częstość występowania hipoka-
liemii była znamiennie niższa (p < 0,013) w grupie
otrzymującej torasemid (12,9%) niż w grupie leczo-
nej furosemidem (17,9%). W badaniu TORIC jed-
noznacznie wykazano wysoką efektywność i bezpie-
czeństwo stosowania torasemidu w porównaniu
z furosemidem i innymi diuretykami [8]. Wysoką
efektywność torasemidu oraz małą częstość wywo-
ływania działań niepożądanych potwierdzono w ob-
serwacjach prowadzonych także w polskich warun-
kach [19]. Podawanie leku w grupie 10 dializowa-
nych pacjentów opornych na uprzednio stosowane
leki moczopędne wiązało się z szybką poprawą sta-
nu klinicznego. Nie obserwowano zaburzeń elektro-
litowych [19]. W ostatnich latach szczególnie dużą
uwagę zwraca się na koszty terapii. W przypadku
leczenia niewydolności serca, poza kosztami bez-
pośrednimi, do których zalicza się koszty leków,
opieki medycznej, należy uwzględnić także koszty
pośrednie związane z absencją chorobową, straco-
nymi szansami na zarobkowanie. Z tego względu
schorzenia, takie jak niewydolność serca, wiążące
się z częstymi zaostrzeniami nierzadko wymagają-
cymi hospitalizacji, a także w związku z coraz
większą częstością występowania stanowią znaczą-
cy element w budżetach szpitalnych.
Poza wysoką efektywnością i bezpieczeństwem
przeprowadzone analizy farmakoekonomiczne
wskazują na przewagę torasemidu nad furosemidem
wynikającą z rzadszych konieczności ponownych
hospitalizacji z powodu zaostrzeń niewydolności
serca w grupie osób leczonych torasemidem. Jest
to też element istotnie poprawiający komfort życia
pacjentów [20].
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Wnioski
1. Pętlowe leki moczopędne należą obecnie do
klasycznych preparatów o ustalonych wskaza-
niach.
2. W celu minimalizowania częstości występowa-
nia działań niepożądanych oraz zwiększenia
efektywności terapii w aspekcie zarówno me-
dycznym, jak i farmakoekonomicznym wskaza-
ne jest rozważenie powszechniejszego wdro-
żenia do leczenia nowych przedstawicieli pę-
tlowych leków moczopędnych.
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